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(57) Abstract: The invention relates to novel macrocycles of general 
formula (1) and to the use thereof in the treatment of cancer diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifift neue Ma- 
krocyclen der allgemeinen Formel (I) sowie deren Venvendung zur Be- 
handlung von Krebserkrankungen. 
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Neue Makrocyclen zur Behcuidliing von Krebserkrankungen 

Epothilone (DE 4138042) sind Naturstoffe mit aufierordentlicher 
biologischer Wirkung, z.B. als Mitosehemmer , Mikrotubuli- 
modif izierende Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide. 
Insbesondere verfiigen sie iiber Paclitaxel-ahnliche 
Eigenschaf ten und iibertreffen Paclitaxel (Taxol®) in einigen 
Tests noch an AktivitSt. Einige Derivate befinden sich derzeit 
in klinischen Studien zur Behandlung von Krebserkrankungen 
(Nicolaou et al. in T^gew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2014-2045; 
Florsheimer et al. in Expert Opin. Ther. Patents 2001, 11, 951- 
968). 

Ziel der vorliegenden Erfindung war es, neue Epothilonartige 
Derivate bereitzustellen, die eine hohere Wirksamkeit bzw. 
bessere pharmakologische Eigenschaf ten als die Naturstoffe und 
die bisher bekannten Derivate aufweisen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) : 
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O OH O 



worin 

ein Ci-6 Alkyl-, ein C2-6 Alkinyl- oder ein C2.6 Alkenylrest 
ist, 

ein Wasserstof fatom oder ein Ci-e Alkylrest ist, 

X-Y aus folgenden Gruppen ausgewahlt ist: 

O 

^V^f^' Oder -^/^^r 

R^ ein Halogenatom, ein Ci_6 Alkyl-, ein C2-6 Alkenyl- oder ein 
Ci-6 Heteroalkylrest ist, 

R^ ein Bicycloaryl-, ein Bicycloheteroarylrest oder eine Gruppe 
der Formel -C(R^)=CHR^ ist, 

R^ ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe ist und 

R^ eine gegebenenf alls substituierte Aryl- oder Heteroarylgruppe 
ist, 

Oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, Hydrat oder 
eine pharmakologisch akzeptable Formulierung derselben. 
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Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf eine gesattigte, 
geradkettige Oder verzweigte Kohlenwasserstof f gruppe, die 1 bis 
20 Kohlenstof fatome, vorzugsweise 1 bis 12 Kohlenstof fatome, 
besonders bevorzugt 1 bis 6 Kohlenstof f atome aufweist, z.B. die 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, tert-Butyl, 
n-Hexyl-, 2 , 2-Diniethylbutyl- oder n-Octyl-Gruppe . 

Die Ausdrucke Alkenyl und Alkinyl beziehen sich auf z\amindest 
teilweise ungesattigte, geradkettige oder verzweigte 
Kohlenwasserstof fgruppen, die 2 bis 20 Kohlenstof f atome, 
vorzugsweise 2 bis 12 Kohlenstof f atome, besonders bevorzugt 2 
bis 6 Kohlenstof f atome aufweisen, z. B. die Ethenyl-, Allyl-, 
Acetylenyl-, Propargyl-, Isoprenyl- oder Hex-2-enyl-Gruppe . 
Bevorzugt weisen Alkenylgruppen eine oder zwei (besonders 
bevorzugt eine) Doppelbindungen bzw. Alkinylgruppen eine oder 
zwei (besonders bevorzugt eine) Dreif achbindungen auf. 

Des weiteren beziehen sich die Begriffe Alkyl, Alkenyl und 
Alkinyl auf Gruppen, bei der ein oder mehrere Wasserstoff atome 
durch ein Halogenatom (bevorzugt F oder CI) ersetzt sind wie z. 
B. die 2,2, 2-Trichlorethyl-, oder die Trif luormethylgruppe. 

Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich auf eine Alkyl-, eine 
Alkenyl- oder eine Alkinyl-Gruppe, in der ein oder mehrere 
(bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstof f atome jeweils durch ein 
Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor-, Bor-, Selen-, Silizium- 
oder Schwefelatom ersetzt sind (bevorzugt Sauerstoff , Schwefel 
Oder Stickstoff) . Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich des 
weiteren auf eine Carbonsaure oder eine von einer Carbonsaure 
abgeleitete Gruppe wie z. B. Acyl, Acylalkyl, Alkoxycarbonyl , 
Acyloxy, Acyloxyalkyl , Carboxyalkylamid oder Alkoxycarbony loxy . 



wo 2004/007483 PCT/EP2003/007663 



Beispiele fiir Heteroalkylgruppen sind Gruppen der Formeln 
Ra.o-Y^-, R^-S-Y*-, R^-N(R^)-Y*-, R^-CO-Y^- , R*-0-CO-Y^- , 
R^-CO-O-Y*-, R*-CO-N(R^)-Y^-, R^-N (R*') -CO-Y*- , R*-0-CO-N (R*') -Y^- , 
R*-N(R^)-C0-O-Y*-, R'*-N(R*')-CO-N(R^)-Y^-, R^-O-CO-O-Y^- , 
R*-N(R^)-C(=NR**)-N(R^)-Y'*-, R*-CS-Y^-, R^-O-CS-Y^-, R^-CS-O-Y^-, 
Ra.cs-N(R^)-Y*-, R*-N(R^)-CS-Y*-, R^-O-CS-N (R**) -Y*- , 
R^-N(R^) -CS-O-Y^-, R^-N(R^)-CS-N(R^) -Y^-, R*-0-CS-0-Y^- , 
R^^S-CO-Y^-, R^-CO-S-Y^~, R^-S-CO-N(R^)-Y^-, R^-N (R^) -CO-S-Y^- , 
R^-S-CO-O-Y^-, R*-0-CO-S-Y^-, R^-S-CO-S-Y^- . R^-S-CS-Y^-, 
R^-CS-S-Y^", R^-S-CS-N(R^)-Y^-, R^-N (R^) -CS-S-Y^- , R^-S-CS-O-Y^- , 
R^-O-CS-S-Y^-, wobei R^ ein Wasserstof f atom, eine Ci-Ce-Alkyi- , 
eine C2-C6-Alkenyl- oder eine C2-C6-Alkinylgruppe; R^ ein 
Wasserstof fatom, eine Ci-Ce-Alkyl- , eine C2-C6-Alkenyl- oder eine 
C2-C6-Alkinylgruppe; R^ ein Wasserstof f atom, eine Ci-Ce-Alkyi- , 
eine C2-C6-Alkenyl- oder eine C2-C6-Alkinylgruppe; R"^ ein 
Wasserstof fatom, eine Ci-Ce-Alkyi- , eine C2-C6-Alkenyl- oder eine 
C2-C6-Alkinylgruppe und Y* eine direkte Bindung, eine Ci-Ce- 
Alkylen-, eine C2-C6-Alkenylen- oder eine C2-C6-Alkinylengruppe 
ist, wobei jede Heteroalkylgruppe mindestens ein 
Kohlens toff atom enthalt und ein oder mehrere Wasserstof f atome 
jeweils durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen. 
Konkrete Beispiele fiir Heteroalkylgruppen sind Methoxy, 
Trif luormethoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, iso-Propyloxy , tert- 
Butyloxy , Me thoxymethyl , Ethoxymethyl , Methoxye thy 1 , 
Methylamino, Ethylamino, Dimethyl ami no, Diethylamino, iso- 
Propyl e thy lamino , Methyl- ami nomethyl , Ethyl ami nome thy 1 , Di-iso- 
Propylaminoethyl , Enolether , Dimethylaminomethyl , 
Dimethylaminoethyl , Acetyl, Propionyl, Butyryloxy, Acetyloxy, 
Methoxycarbonyl , Ethoxy- car bony 1 , N-Ethyl-N-Methylcarbamoyl 
Oder N-Methylcarbamoyl . Weitere Beispiele fiir 
Heteroalkylgruppen sind Nitril-, Isonitril, Cyanat-, 
Thiocyanat-, Isocyanat-, Isothiocyanat und Alkylnitril -gruppen. 
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Der Ausdruck Cycloalkyl bezieht sich auf eine gesattigte oder 
teilweise ungesattigte (z. B. Cycloalkenyl) cyclische Gruppe, 
die einen oder mehrere Ringe (bevorzugt 1 oder 2) aufweist, die 
ein Geriist bilden, welches 3 bis 14 Kohlenstof f atome, 
vorzugsweise 3 bis 10 ( insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) 
Kohlenstof fatome enthalt. Der Ausdruck Cycloalkyl bezieht sich 
weiterhin auf Gruppen, bei denen ein oder mehrere Wasser- 
stoffatome jeweils durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome 
Oder OH, =0, SH, =S, NH2, =NH oder N02-Gruppen ersetzt sind also 
z. B. cyclische Ketone wie z. B. Cyclohexanon, 2-Cyclohexenon 
oder Cyclopentanon . Weitere konkrete Beispiele fur 
Cycloalkylgruppen sind die Cyclopropyl- , Cyclobutyl-, 
Cyclopentyl-, Spirot4, 5]decanyl-, Norbornyl-, Cyclohexyl-, 
Cyclopentenyl- , Cyclohexadienyl- , Decalinyl- , Cubanyl- , 
Bicyclo [4.3.0] nonyl- , Tetralin- , Cyclopentylcyclohexyl- , 
Fluorcyclohexyl- oder die Cyclohex-2-enyl-Gruppe . 

Der Ausdruck Heterocycloalkyl bezieht sich auf eine 
Cycloalkylgruppe wie oben definiert, in der ein oder mehrere 
(bevorzugt 1, 2 oder 3) Ring-Kohlenstof fatome jeweils durch ein 
Sauerstoff-, Stickstoff-, Silizium-, Selen-, Phosphor- oder 
Schwefelatom (bevorzugt Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff) 
ersetzt sind. Bevorzugt besitzt eine Heterocycloalkylgruppe 1 
Oder 2 Ringe mit 3 bis 10 (insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) 
Ringatomen. Der Ausdruck Heterocycloalkyl bezieht sich 
weiterhin auf Gruppen, bei denen ein oder mehrere Wasser- 
stof fatome jeweils durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome 
Oder OH, =0, SH, =S, NH2/ =NH oder N02-Gruppen ersetzt sind. 
Beispiele sind die Piperidyl-, Morpholinyl- , Urotropinyl- , 
Pyrrol idinyl- , Tetrahydrothiophenyl - , Tetrahydropyranyl- , 
Tetrahydro-furyl-, Oxacyclopropyl- , Azacyclopropyl- oder 2- 
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Pyrazolinyl-Gruppe sowie Lac tame. Lactone, cyclische Imide und 
cyclische Anhydride- 

Der Ausdruck Alky 1 eye loalkyl bezieht sich auf Gruppen, die ent- 
sprechend den obigen Definitionen sowohl Cycloalkyl- wie auch 
Alkyl-, Alkenyl- Oder Alkinylgruppen enthalten, z. B. 
Alkylcycloalkyl-, Alkylcycloalkenyl- , Alkenylcycloalkyl- und 
Alkinylcycloalkylgruppen. Bevor-zugt enthalt eine 
Alkylcycloalkylgruppe eine Cycloalkyl-gruppe, die einen oder 
zwei Ringsysteme aufweist, die ein Gerust bilden, welches 3 bis 
10 (insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) Kohlenstof f atome enthalt 
und eine oder zwei Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppen mit 1 
Oder 2 bis 6 Kohlenstof fa tomen , 

Der Ausdruck Heteroalkylcyc loalkyl bezieht sich auf 
Alkylcycloalkylgruppen, wie oben definiert, in der ein oder 
mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstof f atome jeweils durch 
ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Silizium-, Selen-, Phosphor- oder 
Schwefelatom (bevorzugt Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff) 
ersetzt sind. Bevorzugt besitzt eine 

Heteroalkylcycloalkylgruppe 1 oder 2 Ringsysteme mit 3 bis 10 
(insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) Ringatomen und eine oder zwei 
Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Heteroalkylgruppen mit 1 oder 2 
bis 6 Kohlenstof fatomen. Beispiele derartiger Gruppen sind Al- 
kylheterocycloalkyl , Alkylheterocycloalkenyl , Alkenyl- 
heterocycloalkyl, Alkinylheterocycloalkyl , Heteroalkyl-cyclo- 
alkyl, Heteroalkylheterocyc loalkyl und Heteroalkyl- 
heterocylcloalkenyl, wobei die cyclischen Gruppen gesattigt 
Oder einfach, zweifach oder dreifach ungesSttigt sind. 

Der Ausdruck Aryl bzw. Ar bezieht sich auf eine aromatische 
Gruppe, die einen oder mehrere Ringe hat, wie beispielsweise 
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Bicycloaryl, und durch ein Geriist gebildet wird, das 6 bis 14 
Kohlenstof fatome, vorzugsweise 6 bis 10 (insbesondere 6) Koh- 
lenstof fatome enthalt. Der Ausdruck Aryl (bzw, Ar) bezieht sich 
weiterhin auf Gruppen, bei denen ein oder mehrere Wasser- 
stof fatome jeweils durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome 
Oder OH, SH, NH2, oder N02-Gruppen ersetzt sind. Beispiele sind 
die Phenyl-, Naphthyl-, Biphenyl-, 2-Fluorphenyl , Anilinyl-, 3- 
Nitrophenyl oder 4 -Hydroxy-phenyl - Gruppe . 

Der Ausdruck Heteroaryl bezieht sich auf eine aromatische 
Gruppe, die einen oder mehrere Ringe hat, wie beispielsweise 
Bicycloheteroaryl, und durch ein Gerust gebildet wird, das 5 
bis 14 Ringatome, vorzugsweise 5 bis 10 (insbesondere 5 oder 6) 
Ringatome enthalt und ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2, 3 oder 
4) Sauerstoff-, Sticks toff-, Phosphor- und/oder Schwefel- 
Ringatome (bevorzugt O, S und/oder N) enthalt. Der Ausdruck 
Heteroaryl bezieht sich weiterhin auf Gruppen, bei denen ein 
Oder mehrere Wasserstof fatome jeweils durch Fluor-, Chlor-, 
Brom- Oder Jodatome oder OH, SH, NH2/ oder N02-Gruppen ersetzt 
sind. Beispiele sind 4-Pyridyl-, 2-Imidazolyl- , 3- 
Phenylpyrrolyl- , Thiazolyl-, Oxazolyl-, Triazolyl-, 
Tetrazolyl-, Isoxazolyl-, Indazolyl-, Indolyl-, 
Benzimidazolyl- , Pyridazinyl- , Chinolinyl- , Purinyl- , 
Carbazolyl-, Acridinyl- , Pyrimidyl-, 2 , 3 ' -Bifuryl- , 
3-Pyrazolyl- und Isochinolinyl-Gruppen. 

Der Ausdruck Aralkyl bezieht sich auf Gruppen, die entsprechend 
den obigen Definitionen sowohl Aryl- wie auch Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl- und/oder Cycloalkylgruppen enthalten, wie z. B. Aryl- 
alkyl- , Arylalkenyl- , Aryl-alkinyl- , Arylcycloalkyl- , 
Arylcycloalkenyl-, Alkylaryl-cycloalkyl- und 

Alkylarylcycloalkenylgruppen. Konkrete Beispiele fiir Aralkyle 
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sind Toluol, Xylol, Mesitylen, Styrol, Benzylchlorid, o- 
Fluortoluol, IH-Inden, Tetralin, Dihydronaphthaline, Indanon, 
Phenylcyclopentyl, Cumol, Cyclo-hexylphenyl , Fluoren und Indan. 
Bevorzugt en thai t eine Aralkylgruppe ein oder zwei aromatische 
Ringsy Sterne (1 oder 2 Ringe) mit 6 bis 10 Kohlenstof f atomen und 
ein Oder zwei Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen mit 1 
Oder 2 bis 6 Kohlenstof f atomen und/oder eine Cyclo-alkylgruppe 
mit 5 Oder 6 Ringkohlens toff atomen. 

Der Ausdruck Heteroaralkyl bezieht sich auf eine Aralkyl-gruppe 
wie oben definiert, in der ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2, 3 
oder 4) Kohlenstof fatome jeweils durch ein Sauerstoff-, 
Stickstoff-, Silizium-, Selen-, Phosphor-, Bor- oder Schwef el- 
atom (bevorzugt Sauerstoff, Schwef el oder Stickstoff) ersetzt 
sind, d- h, auf Gruppen, die entsprechend den obigen 
Definitionen sowohl Aryl- bzw. Heteroaryl- wie auch Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl- und/oder Heteroalkyl- und/oder Cycloalkyl- 
und/oder Heterocyclo-alkylgruppen enthalten. Bevorzugt enthait 
eine Heteroaralkylgruppe ein oder zwei aromatische Ringsy steme 
(1 Oder 2 Ringe) mit 5 oder 6 bis 10 Kohlenstof f atomen und ein 
Oder zwei Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinyl -gruppen mit 1 oder 
2 bis 6 Kohlenstof f atomen und/oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 
Oder 6 Ringkohlenstoff atomen, wobei 1, 2, 3 oder 4 dieser 
Kohlenstof fatome jeweils durch Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstoff atome ersetzt sind. 

Beispiele sind Arylheteroalkyl- , Arylheterocycloalkyl- , Aryl- 
heterocycloalkenyl- , Arylalkylheterocycloalkyl- , 
Arylalkenylheterocycloalkyl- , Arylalkinylheterocyclo-alkyl- , 
Arylalkylheterocycloalkenyl- , Heteroarylalkyl- , 

Heteroarylalkenyl- , Heteroarylalkinyl- , Heteroarylheteroalkyl- , 
Heteroarylcycloalkyl- , Heteroarylcycloalkenyl- , 
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Heteroarylheterocycloalkyl- / Heteroarylheterocycloalken-yl- , 
Heteroarylalkylcycloalkyl- , Heteroarylalkylhetero-cycloalkenyl- 
, Heteroarylheteroalkylcycloalkyl- , Hetero- 
arylheteroalkylcycloalkenyl- und Heteroarylheteroalkyl- 
heterocycloalkyl-Gruppen, wobei die cyclischen Gruppen 
gesSttigt oder einfach, zweifach Oder dreifach ungesattigt 
sind. Konkrete Beispiele sind die Tetrahydroisochinolinyl- , 
Benzoyl-, 2- oder 3-Ethyl-indolyl- , 4-Methylpyridino- , 2-, 3- 
oder 4-Methoxyphenyl- , 4-Ethoxyphenyl- , 2-, 3- oder 
4-Carboxyphenylalkylgruppe . 

Die Ausdrucke Cycloalkyl, Heterocycloalkyl , Alkylcyclo-alkyl , 
Heteroalkylcycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl und 
Heteroaralkyl beziehen sich auch auf Gruppen, in denen ein oder 
mehrere Wasserstof f atome solcher Gruppen jeweils durch Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, =0, SH, =S, 2SrH2, =NH oder 
N02-Gruppen ersetzt sind. 

Der Ausdruck **gegebenenf alls substituiert" bezieht sich auf 
Gruppen, in denen ein oder mehrere Wasserstof f atome jeweils 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, =0, SH, =S, 
NH2* =NH Oder N02-Gruppen ersetzt sind. Dieser Ausdruck bezieht 
sich weiterhin auf Gruppen, die mit unsubstituierten Ci-Ce 
Alkyl-, C2~C6 Alkenyl-, C2-C6 Alkinyl-, Ci-Ce Heteroalkyl- , C3-C10 
Cycloalkyl-, C2-C9 Heterocycloalkyl-, Ce-Cio Aryl-, C1-C9 
Heteroaryl-, C7-C12 Aralkyl- oder C2-C11 Heteroaralkyl -Gruppen 
substituiert sind. 

Schutzgruppen sind dem Fachmann bekannt und z. B. in P. J. 
Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 
1994 sowie in T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Synthesis, John Wiley Sc Sons, New York, 1999 
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beschrieben. GSngige Aminoschutzgruppen sind z, B. 
t-Butyloxycarbonyl- (Hoc), Benzyloxycarbonyl- (Cbz, Z) , Benzyl- 
(Bn) , Benzoyl- (Bz) , Fluorenylmethyloxycarbonyl- (Fmoc) , 
Allyloxycarbonyl- (Alloc) , Trichlorethyloxycarbonyl- (Troc) , 
Acetyl- Oder Trif luoracetylgruppen. 

Verbindungen der Formal (I) , konnen aufgrund ihrer Substitution 
ein Oder mehrere Chiralitatszentren enthalten. Die vorliegende 
Erfindung umfasst daher sowohl alle reinen Enantiomere und alle 
reinen Diastereomere, als auch deren Gemische in jedem 
Mischungsverhaltnis . Des weiteren sind von der vorliegenden 
Erfindung auch alle cis/ trans -Isomeren der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) sowie Gemische davon umfasst. Des 
weiteren sind von der vorliegenden Erfindung alle tautomeren 
Formen der Verbindungen der Formel (I) umfasst. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) wobei eine 
Methylgruppe ist . 

Des weiteren bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1) , wobei 
ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe ist. 

Wiederum bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) , wobei R-^ 
eine Methylgruppe, eine Trif luorme thy Igruppe oder eine Gruppe 
der Formel COOH ist (insbesondere eine Trif luorme thy Igruppe) . 

Weiter bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) , wobei R^ ein 
gegebenenfalls substi tuierter 5- oder 6-gliedriger 
Heteroarylrest mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, ausgewahlt aus S, 
N und O ist. 
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Besonders bevorzugt ist ein gegebenenf alls substituierter 
Thiazolring oder Pyridinring. 

Fur die Reste bzw. Ausdriicke Bicycloaryl- und 

Bicycloheteroarylrest kann auch auf folgenden Stand der Technik 
verwiesen werden: 

1. K. C. Nicolaou et al. Chemistry & Biology 7, 593 (2000) 

2. K.-H. Altmann et al . Bioorg, Med. Chem. Lett. 10, 2765 (2000) 

3. K. C. Nicolaou et al. Chem. Eur. J. 6, 2783 (2000) 

Des weiteren bevorzugt ist R^ eine Gruppe mit folgender Formel : 



Beispiele fur pharmakologisch akzeptable Salze der Verbindungen 
der Formel (I) sind Salze (oder Mischsalze) von physiologisch 
akzeptablen MineralsSuren wie Salzsaure, Schwef elsSure und 
Phosphorsaure oder Salze von organischen sauren wie Methan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulf onsaure, Milchsaure, Essigsaure, Tri- 
f luoressigsaure, Zitronensaure, Bernsteinsaure, FumarsSure, 
Maleinsaure und Salicylsaure . Verbindungen der Formel (I) k6n- 
nen solvatisiert , insbesondere hydratisiert sein. Die Hydra- 
tisierung kann z.B. wahrend des Herstellungsverf ahrens oder als 
Folge der hygroskopischen Natur der anfanglich wasserfreien 
Verbindungen der Formel (I) auftreten. Wenn die Verbindungen 
der Formel (I) asymmetrische C-Atome enthalten, konnen sie 
entweder als achirale Verbindungen, Diastereomeren-Gemische, 
Gemische von Enantiomeren oder als optisch reine Verbindungen 
vorliegen. Des weiteren sind von der vorliegenden Erfindung 
auch alle cis/trans-Isomeren der vorliegenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) sowie Gemische davon umfasst. 
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Die pharmazeutischen Zusainmensetzungen gemSfi der vorliegenden 
Erfindung enthalten mindestens eine Verbindung der Formel (I) 
als Wirkstof f und fakultativ einen oder mehrere TrSgerstoffe 
und/oder ein oder mehrere Adjuvantien. 

Die Pro-Drugs (siehe z. B. R. B. Silverman, Medizinische 
Chemie, VCH Weinheim, 1995, Kapitel 8, S. 361f f ) , die ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, bestehen aus einer 
Verbindung der Formel (I) und mindestens einer pharmakologisch 
akzeptablen Schutzgruppe, die unter physiologischen Bedingungen 
abgespalten wird, z.B. einer Alkoxy-, Aralkyloxy-, Acyl- oder 
Acyloxy-Gruppe , wie z.B. einer Ethoxy-, Benzyloxy-, Acetyl- 
oder Acetyloxy-Gruppe - 

Die therapeutische Verwendung der Verbindungen der Formel (I) , 
ihrer pharmakologisch akzeptablen Salze bzw. Solvate und 
Hydrate sowie Formulierungen und pharmazeutischen 
Zusammensetzungen liegt ebenfalls im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung. 

Auch die Verwendung dieser Wirkstof fe zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung von Krebserkrankungen ist 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Im allgemeinen werden 
Verbindungen der Formel (I) unter Anwendung der bekannten und 
akzeptablen Modi, entweder einzeln oder in Kombination mit 
einem beliebigen anderen therapeutischen Mittel verabreicht. 
Solche therapeutisch ntitzlichen Mittel konnen auf einem der 
folgenden Wege verabreicht werden: oral, z.B. als Dragees, 
uberzogene Tablet ten, Pillen, Halbf eststof f e, weiche oder harte 
Kapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen; parenteral, 
z.B. als injizierbare Losung; rektal als Suppositorien; durch 
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Inhalation, z.B. als Pulverf ormulierung oder Spray, transdermal 
Oder intranasal. Zur Herstellung solcher Tabletten, Pillen, 
Halbfeststof fe, uberzogenen Tabletten, Dragees und harten 
Gelatinekapseln kann das therapeutisch verwendbare Produkt mit 
pharmakologisch inerten, anorganischen oder organischen Arznei- 
mitteltragersubstanzen vermischt werden, z.B, mit Lactose, 
Sucrose, Glucose, Gelatine, Malz, Silicagel, Starke oder 
Derivaten derselben, Talkum, StearinsSure oder ihren Salzen, 
Trockenmagermilch und dgl . Zur Herstellung von weichen Kapseln 
kann man Arzneimitteltragerstof f e wie z.B. pflanzliche Ole, 
Petroleum, tierische oder synthetische Ole, Wachs, Fett 
und/oder Polyole einsetzen. Zur Herstellung von flussigen 
Losungen und Sirups kann man Arzneimitteltragerstof fe wie z.B. 
Wasser, Alkohole, wafirige Salzlosung, waSrige Dextrose, 
Polyole, Glycerin, pflanzliche Ole, Petroleum, tierische 
und/oder synthetische Ole verwenden. Fiir Suppositorien kann man 
Arzneimitteltragerstof fe wie z.B. pflanzliche Ole, Petroleum, 
tierische und/oder synthetische Ole, Wachs, Fett und/oder 
Polyole verwenden. Ftir Aerosol-Formulierungen kann man kompri- 
mierte Gase, die fiir diesen Zweck geeignet sind, wie z.B. 
Sauerstoff , Stickstoff, Edelgase und/oder Kohlendioxid 
einsetzen. Die pharmazeutisch verwendbaren Mittel konnen auch 
Zusatzstoffe zur Konservierung, Stabilisierung, Emulgatoren, 
SuSstoffe, Aromastoffe, Salze zur Veranderung des osmotischen 
Drucks, Puffer, Umhullungszusatzstof f e und/oder Antioxidantien 
enthalten. 

Kombinationen mit anderen therapeutischen Mitteln konnen 
weitere Wirkstoffe beinhalten, die gewohnlich zur Behandlung 
von Krebserkrankungen eingesetzt werden. 
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Zur Behandlung von Krebserkrankiingen kann die Dosis der 
erf indungsgemaSen biologisch aktiven Verbindung innerhalb 
breiter Grenzen variieren und kann auf den individuellen Bedarf 
eingestellt werden, Im allgemeinen ist eine Dosis von 1 /xg bis 
100 mg/kg KOrpergewicht pro Tag geeignet, wobei eine bevorzugte 
Dosis 10 Mg bis 25 mg/kg pro Tag ist. In geeigneten Fallen kann 
die Dosis auch unter oder iiber den oben angegebenen Wert en 
liegen. 

Die Epothilonderivate der Formel (I) konnen nach folgendem 
Schema ausgehend von bekannten Verbindungen (WO0232844) mit 
Standardumsetzungen (Nicolaou et al . Angew. Chem. Int. Ed. 
1998, 37, 2014-2045) hergestellt werden. 
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In diesem Schema ist P eine Standard- Schutzgruppe ftir Aldehyde 
wie z. B. Methyl bzw. beide Gruppen P sind zusammen eine CH2CH2 
Gruppe • 

Verbindungen mit gleich Bicycloheteroaryl konnen uber 
folgende Zwischenstuf en hergestellt werden: 
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Die weitere Synthese folgt den bekannten Epothilonsynthesen . 



Beisplele 
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Patentanspriiche 

1, Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 




O OH O 

worin 

ein Alkyl-, ein C2-6 Alkinyl- Oder ein C2-6 Alkenyl- 

rest ist, 

ein Wasserstof fatom oder ein Ci-e Alkylrest ist, 

X-Y aus folgenden Gruppen ausgewahlt ist: 

O 

Oder -^/'\- 

R^ ein Halogenatom, ein Ci-s Alkyl-, ein C2.6 Alkenyl- oder 
ein Ci_6 Heteroalkylrest ist, 

R^ ein Bicycloaryl- , ein Bicycloheteroarylrest oder eine 
Gruppe der Formel -C(R^)=CHR^ ist, 

R^ ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe ist und 
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eine gegebenenf alls substituierte Aryl- oder Heteroaryl- 
gruppe ist, 

Oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, Hydrat 
Oder eine pharmakologisch akzeptable Formulierung 
derselben . 

2. Verbindungen der Formel (I), wobei eine Methylgruppe 
ist . 

3. Verbindungen nach T^spruch 1 oder 2, wobei ein Wasser- 
stoffatom Oder eine Methylgruppe ist. 

4. Verbindungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, wobei R^ 
eine Methylgruppe, eine Trif luormethylgruppe oder eine 
Gruppe der Formel COOH ist. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei R*^ 
eine Trif luormethylgruppe ist. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei R^ ein 
gegebenenf alls substituierter 5- oder 6-gliedriger 
Heteroarylrest mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, ausgewahlt 
aus S, N und O ist. 

7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei R^ ein 
gegebenenfalls substituierter Thiazolring oder Pyridinring 
ist - 



8- Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei R^ 
eine Gruppe mit folgender Formel ist: 
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9. Pharmazeutische Zusainmensetzung, die eine Verbindung nach 
einem der Ansprtiche 1 bis 8 und fakultativ einen Oder 
mehrere Tragerstoffe und/oder ein oder mehrere Adjuvanzien 
en thai t . 



10. 



Verwendung einer Verbindung oder einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur 
Behandlung von Krebserkrankungen . 
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